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論文内容要旨
 1背景と暴的1金属イオンは接触過敏症のアレルゲンとなり,中でもNiは最も頻度の高いアレルゲンである。
 金属アレルギー(M-A)は・事跡膿疱症・扁平苔癬・痒疹・紅皮症・喘息・鼻炎・扁平上皮癌などとの関連
 性も示唆されている。金属イオンは自己タンパクと可逆的な複合体を形成して抗原化するため,露己免疫疾、憲
 との関連性も予想される。現在,M-Aは丁細胞主役の疾,憲だと考えられている。しかし,これは,すでに感
 作したヒトリンパ球を馬いたinvitroの硯究に基づいておりその実証にはまBvivOの研究が必須である。残念
 ながらinvivoの研究は極めて少ない。理由は,マウスはNi-Aを起こしにくく,研究に適した再現性の高い
 モデルを作製できなかったからである。近年,高然免疫が獲得免疫の成立に様々な効果を及ぼすことが注目さ
 れており,また,グラム陰性細菌細胞壁のLPSがアジュバント効果を示すことも知られている。加えて,ヒ
 スタミンがT}11/丁協免疫応答の調節に関わることも最近注目されておりEndoらは,LPSやサイトカインの
 既一!やTNFがヒスタミン合成酵素(薮DC)の強力な誘導因子であることを報告してきた。本硯究では,
 M-A成立におよぼすLPSとHDCの効果について検討した。
 1方法】LPSと金属アレルギー作製のアジュバントとして従来使馬されているcomp圭eteFreURd'sad-
 luvant(CFA)および0.6M恥02を比較した。アジュバントとそれぞれの金属塩溶液,または薩者の等容積混
 合液を,マウスに皮内注射(m)または腹腔内注射(亙P)し,圭0臼後,金属塩溶液(単独またはLPSとの混
 合液)を耳介に欝血ailengeして,発症する腫脹を測定した。
 1結果1①CFAと鞠02は投与部位を激しく傷害したが,LPSは,傷害なしに,1Dと亙Pいずれにおいても
 CFAとK202よりも強力なアジュバント効果を示した。②M(+LPS)一Aは,感作注射7臼以後において成
 立し,7-i4購でアレルギー反応は同じ程度であった。③Ni(+Lps)一AはBALB/cマウス(丁砿優位)より
 もC57BL/6マウス(Th1優位)で強力であり,TNF-KOマウスやヌード(丁細胞欠損)マウスでもコント
き
き
き
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ロールマウスと
マウスでは微弱で
損マウスでは僅
(α,Co,Pd,Ag)に
 強された。
1考察1金属とLPS
の結果はM-A発症
されるヒスタミン
 れる。
審査結果要旨
近年,アレルギー
性に関する深い理
かでもNiは最も頻
分が多く効果的な
示細胞と丁細胞が
の硯究が必須であ
自然免疫が獲得免
 LPSがアジュバント効果を示すことも知られている。
このような状況下
金属アレルギーの
または両者の等容
 注して耳の炎症(腫脹)を測定している。
その結果,以下のよ
M+LPSアレルギー
TNF-KOマウスや
ウス(TLR4変異)
損マウスでの腫脹
HDC活性が増加し
 時投与しても腫脹反応が増強された。
本研究は,LPSをア
知見を得ている。
ト細胞でのHDC誘
る炎症反応を増悪
状を抑える事がで
でぎる可能性があ
 進させるものであり臨床への応用性
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